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摘 要 1941 年，远迁至中国云南省的国民政府中央防疫处工作人员，在
看到英国学者发表有关青霉素的制取和临床应用方面的成果后，敏锐地发现这
种新药的潜在价值。在著名微生物学家汤飞凡的带领下，根据能够获得的资料
中提供的方法，开始了中国自己的青霉素研究。虽然条件艰苦、设备简陋，但实
验人员通过参考文献和自制设备、改进技术流程等方法，进行了完整的试制工
作，并于 1944 年制得一批可用于临床试验的青霉素粗制品。虽然产品量少，无
法在临床治疗体现太多的实际价值，但由此形成的研究队伍和积累的经验为我
国日后抗生素研究和生产的发展产生了深远的影响。
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① 朱既明(1917 ～ 1998 年) ，江苏宜兴人，病毒学家、生物制品学家，中国科学院院士。1933 年考入上海医学院，
1939 年毕业。1940 至 1945 年任昆明中央防疫处技士。1945 年赴英国剑桥大学留学，1948 年获得博士学位。
回国后于 1951 年任中央生物制品研究所主任技师，协助汤飞凡筹建生物制品检定所。
② 中央防疫处于 1945 年 1 月改名为中央防疫实验处，1950 年改称中央人民政府卫生部生物制品研究所。
③ 汤飞凡(1897 ～ 1958 年) ，又名瑞昭，湖南醴陵人，微生物学家、病毒学家，沙眼衣原体发现者，中国科学院院士，
中国现代医学微生物学的先驱。1932 年任上海医学院教授，兼任上海雷士德医学研究所细菌学系主任。1938
年起任中央防疫处技正、处长。1949 年后任卫生部生物制品研究所所长，1951 年筹建中央生物制品检定所并
临时兼任所长。1955 年在世界上首次分离出沙眼衣原体。
④ 实际上，在 1946 年《科学》杂志的第 2 期《青霉素专号》的一篇文章中，提及国内进行的青霉素研究工作时，也
谈到中央防疫处，但仅一笔带过，未作详述。见文献［3］。
20 世纪 40 年代前期，中国政府和国民正处于对日本侵略者展开的艰苦卓绝的抗战
之中，尽管困难重重，国内有关机构根据能获得的外文资料，独立进行了当时颇有应用前
景的青霉素研究。这项工作主要是在抗战时期暂居云南昆明的国民政府中央防疫处进行
的。这是充分体现中国科学家勇于创业的奋斗精神和聪明才智的一项工作，其探索过程
和取得的业绩非常值得深入探讨。
有关中央防疫处的青霉素研制工作的文献，最早有研究人员朱既明①等人于 1945 年
发表的论文［1］，1949 年又由时任中央防疫实验处②处长的汤飞凡③进行了回顾［2］④。外文
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相关记载最早见于 1948 年出版的李约瑟(J． Needham，1900 ～ 1995 年)编著的《科学前
哨》①一书［4］中的《中国西南部的科学(二) :生物学与社会科学(1943)》②一文，对中央防
疫处的工作进行了介绍，提及“……有一个小试验间在生产青霉素”。部分中文文献，如
1993 年出版的《中国当代科学家传(第 1 辑)·汤飞凡》中涉及中央防疫处的部分即全文
转译了这一介绍［5］。这种提法还可见于转引该文的数种文献和出版物。有趣的是，1943
年李约瑟发表于《自然》杂志上的原文却并未提及中央防疫处正在生产青霉素③［7］。近来
述及抗战期间国内青霉素研究的中文文献，以牛亚华的论文［8］叙述较详④，并被外文资料
所转引［10］。已有文献多侧重于中央防疫处试制青霉素的事实性介绍，赵铠与章以浩［9］虽
介绍了其技术方法但较为简略。有鉴于此，本文拟根据相关史实，对试制的具体技术方法
作进一步的探讨，阐述从菌种选择、技术方法的主要来源、中国科学家进行的相关调整与
改良，并与同时期英美等国的青霉素研究与工业化生产进行对比分析，从而得知国内自制
青霉素的技术来源与改进的过程，从中反映当时中国微生物学家从事该研究的艰辛与智
慧。并对这一研究试制工作的重要意义作初步的总结。
1 中国科学家对青霉素的关注
1928 年英国细菌学家弗莱明(Alexander Fleming)发现的青霉素［11］，标志着抗生素时
代的到来。抗生素显著降低了感染疾病的死亡率，使外科治疗出现了突破进展，拯救了不
计其数的生命。从发现抗生素开始，人类开创了对于感染性疾病的认识和治疗的一个新
时代。
能否大规模生产并以患者能承受的价格供应市场，是青霉素是否能成为一种临床
药物的关键。由于青霉素的化学性质很不稳定，难于批量制取和提纯，因此在 1928 年
被发现以后，它的研究实际上经历了 10 年以上的沉寂。1938 年开始，英国病理学家弗
洛里(Howard Florey)和生物化学家钱恩(Ernst Chain)等人所组成的“牛津小组”发掘
出这种几乎被人遗忘的化合物，又对它进行了仔细研究，并于 1941 年发表了详细的实
验室制备方法和临床试验报告［12］。第二次世界大战开始后，青霉素生产的重心转移到
了未受战火波及的美国本土。美国政府迅速认识到了青霉素的价值和其在战争中的潜
力，美国农业部下属的北方地区研究所(the Northern Regional Research Laboratory，NR-
RL)通过研究，采用玉米浆成分改良培养基、筛选高产菌种、采用深层发酵法培养青霉
菌、改进青霉素的提取和检测方法，大大提高了青霉素的生产效率［13］。美国的若干制
药公司如默克(Merck Co．，Inc．)、施贵宝(E． R． Squibb ＆ Sons)、辉瑞(Chas． Pfizer ＆
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该书有中文版，1999 年由贵州人民出版社出版的《李约瑟游记》(余廷明等译)一书即包括《科学前哨》的内
容。其中关于中央防疫处的部分提到的“王有为”实际应是“黄有为”。
原书此页下有脚注:原文载于《自然》杂志 1943 年第 152 卷第 36 页。
李约瑟于 1943 年左右在华的讲演和记录，已编译成《战时中国之科学》一书并于 1947 年出版。关于中央防
疫处部分的文字，译自《自然》杂志原文，未见有关青霉素的消息。见文献［6］。
牛亚华的论文对中央防疫处在昆明时期的青霉素试制工作的描述基本采用汤飞凡《吾国自制青霉素的回顾
与前瞻》一文，但未改正汤文中的疏忽。如汤文提及参与研究工作的“范静生”，实为樊庆笙。
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Co．，Inc．)、立达(Lederle Laboratories，Inc．)等，在美国科学研究与发展局(the Office of
Scientific Research and Development，OSRD)下属的医学研究委员会(the Committee on
Medical Research，CMR)牵头组织下，同时开展了青霉素的大规模工业化生产［14］。在战
时生产委员会(the War Production Board，WPB)的原料保障和物质支持下，截至 1944
年 2 月，已有 21 家制药企业在生产青霉素［15］。青霉素生产在短短三年间就完成了从
实验室到大规模工业化的转变，从此青霉素才正式步入了临床用药的行列，成为人类
征服感染性疾病的“魔弹”。而弗莱明、弗洛里和钱恩也因为各自的杰出贡献而获得
1945 年的诺贝尔医学奖。
弗洛里等人关于青霉素的论文发表后，很快引起了中国科学家的兴趣。就已知的文
献来看［2，4，9］，1941 ～ 1945 年间，我国有包括中央研究院植物研究所在内的数处研究机构
或个人开展过青霉素的研究和制取工作，有些机构也取得一定的进展，如贵州安顺陆军军
医学校附属血清疫苗研究所的江先觉、蔡宏道等人，用植物浸出液培养基培养青霉菌并初
步鉴定了培养液中青霉素的杀菌效能①［16］。但这些研究后来或由于机构变迁和人员分散
而没有继续进行，或缺乏文献、难以查考到具体情形。中央防疫处作为国家级的生物制品
制造和研究单位，其青霉素自制工作起步较早。1949 年，时任上海医学院药理学教授兼
科主任的张昌绍说“处长汤飞凡博士和他的同僚，是吾国在抗战后方最早研究，也是最早
自制青霉素的科学家”［17］。他们于 1944 年制得了可用于临床的青霉素制剂，对日后我国
抗生素事业的发展有着深远的影响。
1919 年在北平成立的中央防疫处，是我国设立的一个指导公共卫生和防止传染病
流行的机构。其职责是对传染病进行调查研究、讲习和治疗，以及从事各种生物制品
的研制和供应，尤其以后一方面的工作为主［18］。1938 年，著名微生物学家汤飞凡受命
到长沙主持中央防疫处，随后被任命为处长［19］。1939 年，中央防疫处辗转迁到昆明
时，只剩下 20 多名工作人员，仪器设备也极度缺乏。尽管条件艰苦，汤飞凡还是通过
自己的努力，请来了魏曦、沈鼎鸿、黄有为②等技术骨干。逐渐建立起了一支初具规模
的技术队伍［20］。
在 1941 年秋的一次文献报告会上，技正魏曦作了一次有关青霉素研究的报告，内容
即是弗洛里和钱恩于不久前发表在《柳叶刀》杂志上的《对青霉素的进一步观察》一文。
在这篇长达 13 页的论文中，牛津小组报告了对青霉菌培养过程的观察、青霉素效价的检
测、实验室大规模培养、提取、纯化和保存青霉素的方法，并详细描述了青霉素的体内外实
验以及 10 次成功的临床试验。这篇文章引起了汤飞凡等人极大的兴趣。他们敏锐地注
意到“据称青霉素，既无毒质，且具充分杀菌效能，对于战争必有莫大贡献”［2］，决心开始
青霉素的研制工作。
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该研究曾以论文形式提交中英科学合作馆送交西方发表，但似未成功。其他可能的研究者还包括:贵阳图云
关的模范疫苗厂的林飞卿博士“正在研究从本地菌种中提取青霉素”，汤飞凡提及的“对青霉素之研究深感
兴趣”的汤佩松、余等人，以及中央卫生实验院等机构。见文献［2］、［3］、［4］。
黄有为( ?～ 1988 年) ，华侨，出生于夏威夷，曾任中央防疫处技正，擅长机电技术，是汤飞凡的得力助手，
1948 年返美。见文献［20］。
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2 中央防疫处的青霉素试制
2. 1 菌种筛选与来自美国的制备技术方法的影响
1941 年冬，中央防疫处正式开始青霉素试制工作。第一步是获得适宜的菌株。受限
于外界资料的匮乏，他们的主要工作是分离和筛选当地菌种。
自然界中霉菌和孢子分布广泛，遇到适当条件就能生长，这一有利因素给研究人员以
很大的鼓励。但中央防疫处的生产制造工作本已繁重，寻找菌株的工作不能占用太多的
日常工作时间。于是他们只能“尽量利用闲暇时间，随时留意于鞋靴、旧衣、水果、古钱等
物之上，及其他一切地方，无论何处发现青霉，立即取以涂布培养基上”［2］，纯培养后再测
定菌株的青霉素生产能力。功夫不负有心人，到 1945 年 7 月，他们总共得到 30 个本地菌
株，其中产抗菌素的有 13 株，以血清室技佐卢锦汉①于 1944 年 7 月之前从肉渣培养基上
分离出的第 22 号菌株所产的青霉素效价最高。
除自己采集外，他们也利用一切机会收集外国菌种。1944 年春，汤飞凡和黄有为自
印度回国，带回立达、礼来等美国制药企业所用的 10 个青霉菌株②和其他实验物
资［1，20，21］。不仅如此，1944 年中，自美国威斯康辛大学回国的微生物学家樊庆笙③，又带
回了 3 个菌株［22］(一说 2 个菌株［20］)。这些从国外带回的菌种，包括获自美国北方地区
研究所的两个菌株:NRRL 1229-B21 和 NRRL 832。前者是当时在美国广泛使用的表面培
养法生产株，但可能在菌种分离时发生了变异，生长情况差、青霉素效价低;后者是美国农
业部的真菌学家摩耶(A． Moyer)分离的第一个适宜于表面培养和深层培养的菌株，虽然
分泌的青霉素的效价尚可，但在培养基中形成的菌落非常分散。其他国外菌种也不尽如
人意。因而卢锦汉分离出的 22 号菌株遂成为中央防疫处试制青霉素所用的菌株。
1944 年春，在菌种问题基本解决后，恰好防疫处又得到一小笔外援经费推动此项工
作。汤飞凡写道:“吾人既获国内外之菌种，复承英国红十字会捐赠研究金一批，始将此
近于玩耍之试探工作，纳入正轨”［2］。获得菌种的情况已如上述，而资金方面，1944 年 4
月英国红十字会向中国红十字会昆明办事处捐赠国币 188 万元［23］，从时间来看，中央防
疫处的青霉素研究试制经费当与英国红十字会此次的捐赠有关。
053
①
②
③
卢锦汉(1921 ～ 2011 年) ，广东珠海人，生物制品学家。1943 年至 1946 年先后肄业于西南联合大学、北京大
学。期间在中央防疫处工作。1945 年后到广州岭南大学医学院附属博济医院化验室工作，1949 年 9 月返回
北京，就职于卫生部北京生物制品研究所。1953 年任该所检定科长，后任该所肿瘤免疫实验室主任研究员。
根据朱既明等人的论文中检测的菌株数和菌株名称判断，自印度带回的菌株应有 10 个。刘隽湘的回忆也为
此数，见文献 20。但汤飞凡在回忆中说自印度“携归谋自英美之青霉九种”。在此暂以朱既明的检测数为
准。刘隽湘(1916 ～ 1999 年) ，河北任丘人，生物制品学家，在血液制品学方面有重大贡献。1940 年毕业于同
济大学医学院，在云南省昆华医院任助理住院医师，1942 年至中央防疫处担任技士，累任技师、技正。1944
年至印度进修，1945 年回国，在黄有为负责的血清室工作。1947 年至美国哈佛大学进修，1948 年应汤飞凡要
求提前回国，一度担任中央防疫实验处代理处长。新中国成立后，任卫生部生物制品研究所主任技师、血清
室主任。
樊庆笙(1911 ～ 1998 年) ，江苏常熟人，农业微生物学家。1943 年获美国威斯康星大学农业微生物学博士学
位。1944 年回国，任军医署血库细菌学检验技师。1946 年任金陵大学植物病理系主任、教授，兼在上海生化
制品实验处技正。50 年代初，曾任金陵大学教务长。1981 年至 1984 任南京农学院院长。
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在菌种、资金问题逐步解决的情况下，汤飞凡他们逐渐进行青霉素的试制工作。但首
先必须解决技术方法问题，这在当时殊非易事。汤飞凡写道:“彼时我国处于敌人封锁之
下，国外消息，甚难传入，尤以彼时英美等国，关于青霉素之研究，与夫制造等问题，尚在极
守密秘，完全为军部所统制，搜集参考，更属非易”［2］。在战争条件下，英美等国对青霉素
的研究处于高度保密状态，而弗洛里等人的论文中关于提取和纯化青霉素的具体步骤也
不够详细，所以他们还必须利用各种渠道，获得更多的信息，以解决相关的技术难题。这
方面，中央防疫处的学者进行了细致的资料收集工作。
现有的资料表明，我国试制青霉素除一般指导理论外，主要的实际操作技术参考自美
国。如上所述，当时美国的青霉素生产研究也有了许多实际的重要进展。从文献来看，相
关技术的改良、特别是美国的青霉素生产制造技术，无疑为中央防疫处的青霉素试制工作
提供了很好的借鉴。朱既明等人在《中国青霉素的试制生产》［1］这篇论文所引用的 7 篇
文献中，与青霉素制取直接相关的技术性文献有 3 篇［11，24，25］，其中非常有参考价值同时也
是最新的一篇、是由默克公司实验室发表的关于表面培养法技术进展的文献。它是 1943
年 11 月才发表的［25］。
另一方面，这里还必须提到的是微生物学家童村①。童村于 1934 年在协和医学院获
得博士学位后留校从事医学临床、教学和微生物学研究工作，1940 年被选送美国霍普金
斯大学进修公共卫生学，此时适逢弗洛里等人在研究青霉素的疗效。自 1941 年起，童村
开始青霉素的研究工作，并发表了若干论文，涉及青霉素粗制品的浓缩和贮存、与磺胺的
联合应用等问题②［26，27］。当时正值第二次世界大战，美国的青霉素研究、试制工作都是秘
密进行的。但是，童村通过各种途径，终于获准去当时正秘密进行青霉素研究工作的美国
农业部北方地区研究所和正在筹划或已在进行青霉素工业化生产试制的施贵宝公司、默
克公司、礼来公司(Ell Lilly ＆ Co．)参观访问，后来他还获准得到青霉素产生菌［30，31］。中
央防疫处在试制青霉素的同时，与童村保持着经常的通信往来，从中获得美国青霉素工业
化生产的不少技术信息。正如汤飞凡所说“彼时童村大夫在美国专事青霉素之研究，恒
常互相通信，获益之处，亦复不少”［2］。
在菌种、资金陆续到达、技术路线逐渐清晰的情况下，中央防疫处的青霉素制备工作
正式开始。其中的实验性工作大多由朱既明来完成，黄有为自行设计并委托制造了关键
设备冻干机。1944 年中，樊庆笙随援华的军医署血库设备回国后，也参与了工作。防疫
处还专门安装了一间 24℃的小恒温室用于青霉菌培养［20］。尽管如此，在试制过程中还
是遇到不少实际困难问题，如缺乏实验试剂、仪器设备等，它们的解决，充分体现了防疫处
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①
②
童村(1906 ～ 1994 年) ，辽宁沈阳人，满族，微生物学家、生物制品学家，中国抗生素工业的先驱。1942 年获得
美国约翰霍普金斯大学公共卫生学博士学位。1945 年回国后，任北平中央防疫实验处简任技正、青霉素制造
室主任。1948 年任上海善后事业保管委员会青霉素实验组简任技正，1949 年前后任华东人民制药公司抗生
素制造所所长，1953 年任上海第三制药厂副厂长兼总工程师，1961 年任上海医药工业研究院副院长，1984 年
任该院名誉院长。
根据鲍竞雄的回忆，童村于 1943 ～ 1945 年间发表了 3 篇有关青霉素的论文。除上述两篇外，根据姓名“Tung
T”进行检索，还可找到于 1945、1946 年发表的两篇有关青霉素对杜克雷嗜血杆菌和梅毒螺旋体的药物作用
的论文。虽未看到原文，推测也为童村所作，因为此时并无其他“Tung”姓科学家从事有关青霉素的工作。见
文献［28］、［29］。
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工作人员的聪明才智。
2. 2 试制过程中相关技术难题的克服
朱既明等人制取青霉素的方法是，先将菌种在萨氏(Sabouraud)培养基上进行培养，
然后将孢子接种于装有 250 毫升培养基的玻璃培养瓶中，每批次接种一两百瓶。在 24℃
下培养 6 天左右，培养基中的青霉素效价达到峰值，取出培养液冷藏，加入盐酸酸化至 pH
值为 2. 0 后用乙酸戊酯(即香蕉精)提取两次、再用乙醚提取两次(四次提取中均加入磷
酸钠或碳酸氢钠溶液再溶解) ，然后用活性炭脱色过滤，加入磷酸钠制备成青霉素钠盐，
通过低温抽气干燥制得成品。［1］
从规模和方法上看，中央防疫处的工作显然参考了 1941 年前后牛津小组的工作(图
1)。但在技术方法和具体操作中，他们根据来自美国的新技术文献和信息以及实际研究
条件进行了许多新的设计。包括改良培养基、摸索接种和培养方法、改进提取纯化路线并
简化效价检测方法、自制仪器设备、寻找代用试剂等，甚至还尝试采用先进的深层发酵培
养技术。因而中央防疫处的青霉素试制工作既包含了许多技术进步的因素，又有着较多
因地制宜的“土办法”的特征。
图 1 中央防疫处的青霉菌培养室［4］
汤飞凡说“吾人于培养工作之研究，费时亦
久，最初为选择适宜之培养基，即经选定之后，始
克正式培养”［2］。朱既明等人一开始采用的是美
国默克实验室所用的 Czapek-Dox 改良培养基配
方，培养到第 8 天时，每毫升发酵液的青霉素含
量只有 7. 3 牛津单位①。不过，美国的青霉素生
产在 1942 年后已改用更高产的玉米浆培养基。
玉米是美国的主要农作物之一，适于机械化农耕
且用途广泛，因而在美国种植面积广、产量高，有
着成熟的玉米工业体系［32，33］。而玉米浆则是玉
米加工工业的副产品，来源广泛且十分廉价。云
南省虽然也有部分玉米种植，但主要用于饲料和
食粮，属于紧俏的战略物资，缺乏深加工［34］，更谈
不上生产玉米浆。为了采用这一先进技术、提高
青霉素产量，实验人员决定自制玉米浆。朱既明等人通过浸泡、研磨玉米的方法制得玉米
浆并添加到培养基中，使青霉素效价立刻上升至每毫升 25. 8 牛津单位，产量提高了将近
4 倍。他们还采用了默克实验室的成果，向培养基中加入微量硫酸锌，从而把发酵液中青
霉素产量达到峰值的时间从 8 天缩短为 7 天。通过上述改进，青霉菌培养至第 7 天时，每
毫升发酵液的青霉素效价值可以达到 20 ～ 30 牛津单位。这一成绩虽然无法与同时期美
国工业化生产的青霉素单位效价相比，但已远远超出牛津小组于 1941 年的水平了。
除因地制宜，吸收相关美国技术之外，实验人员还通过寻找替代品或通过不断摸索相
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① 1 个“牛津单位”的最初定义是“50ml 营养肉汤培养基中，能抑制标准金黄色葡萄球菌生长的最低青霉素
量”。后来被确定为约 0. 6 μg纯青霉素 G的生物量。
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关技术方法以解决种种难题。其中，油滴接种法就是我国试制人员的一项重要发明。
由于酵母提取物可以加速青霉菌株生长但不能促进青霉素分泌，牛津小组遂在青霉
菌生长和青霉素分泌阶段采用酵母提取物浓度不同的两种培养基。这个操作显然过于繁
琐，已为当时所弃用。朱既明等人先采用培养真菌常用的萨氏培养基培养孢子，再将孢子
接种到培养基中。但实验人员发现，青霉菌孢子在接种时极易形成团块状导致沉底，无法
在培养基表面形成菌落，接种后还要极其小心地避免振荡。即使如此，青霉菌生长情况仍
然不佳，在玉米浆培养基中尤其如此。他们通过详细地研究了相关参考文献后，终于找到
了解决方法:
我们得知，将孢子与不同的悬浮介质如麸糠等混合，可悬浮于( 培养基) 表面。
但是我们没有任何技术细节( 可以参考) 。我们将孢子置于花生油中制备成悬浮系，
效果极好。接种后，油滴在 24 小时内即能形成悬浮薄层，48 小时后就能生长成相当
厚密的青霉菌层。而极薄之油膜，对氧气和营养交换以及青霉素的分泌未造成丝毫
影响。( ［1］，95 页)
在实际操作中，采用这个方法的好处是显而易见的:
这样一来，只需要极少量接种液即可，因而十分经济。孢子完全被油浸没，即使
在接种到培养基的过程中发生剧烈震荡，( 孢子) 依然稳定在油膜中。在我们的实验
里，采用油滴接种的培养瓶生产青霉素的量与采用水溶液接种是相等的，如果水溶液
接种后表面生长情况不良的话，油滴接种的产量还要好些。达到青霉素效价峰值的
时间也更快，通常情况下要 7 天，( 采用这种方法) 5 天就够了。( ［1］，95 页)
汤飞凡对接种后的青霉菌培养有着十分仔细的观察和带着诗意的描述:
接种后，在室温摄氏二十四五度中，二三日内，培养基表面上即可长满霉菌，至四
五日之间，霉菌颜色变青，( 芽孢成熟) 有时青霉上常有呈金黄色之珠状水滴，其情形
状况，殊似雨后荷叶上之水粒，灿烂夺目，备极美丽。……至第五日或第六日，即可将
培养液取出，而去其霉层。吾人每次培养，多为一二百瓶，至期全部取出，倾入大瓶，
妥存冷藏室内，以待提炼。( ［2］，3 页)
不仅如此，在提取和纯化方法上，我国的实验人员也采取了简化和改进。此前，英国
的牛津小组的方法是乙酸戊酯提取、通过氧化铝吸附后再用乙醚重提取，朱既明等人改为
两次乙酸戊酯加两次乙醚提取①。这一更改的具体原因未加说明，但可能与难以获得氧
化铝吸附柱有关。即便如此，仍然遇到了问题。首先就没有乙酸戊酯，由美军赠送了几磅
后才得以开始提取工作。但没有想到，含有青霉素的乙酸戊酯粗提取液出现乳化现象，影
响下一步的回收和洗涤。实验人员通过仔细地思考了问题的症结之后，通过自制过滤装
置解决了这一问题:
我们尝试用多种方法打散乳状液，但最后采取了最为便捷的砂层过滤法。将一
个大号的布氏漏斗置于吸滤瓶上，( 漏斗里) 铺一层绸布，再压上一英寸厚用于造玻
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① 朱既明等的论文在“纯化”部分注明主要参考 1942 年弗莱明论文中的技术并加以修改。但查弗莱明该篇论
文［36］主要述及的是体外实验和检测、滴定方法，不涉及具体的纯化步骤，且他在该文中所用的青霉素试剂来
自钱恩等人的赠送。朱既明等人的纯化方法主要参考自何处，有待进一步核实。
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璃的优质白沙。然后加负压过滤乳状液，不过必须极为小心，不能破坏砂层表面。做
好这些预防措施后，分离出的滤液通常极为纯净。过滤数瓶后，沙子可以洗净，再次
使用。( ［1］，96 页)
青霉素提取过程中的一个重要步骤是青霉素的富集和浓缩，弗洛里他们是氧化铝吸
附柱来达到这一目的的。缺乏吸附柱等器材的中央防疫处实验人员只好用替代方法，最
终他们是通过冰冻浓缩的方法来实现青霉素的收集。
当青霉素溶液被冰冻后①，我们注意到( 冰块从上至下呈现) 不同程度的黄色渐
变，底部黄色最深，顶部近于无色。在室温下融化时，深色部分先融，且发现这部分体
积很小、但所含的青霉素最多。尽管物质不纯，却提供了一种小规模浓缩青霉素的简
单方法。可以毫无困难地制得每毫升超过 250 牛津单位的浓缩溶液，适于临床局部
用药。( ［1］，96 ～ 97 页)
制备青霉素的最后步骤是干燥，同样遇到缺乏设备的问题。汤飞凡写道:“回忆吾人
实施此一工作，亦甚困难。缘彼时昆明地方，关于干燥需用之一切设备，百无一有”［2］。
当时科学发达国家的大实验室，大多都有冻干机，所用的方法一般为化学法和物理法。汤
飞凡详细地描述说:
按后一方法(指物理冻干法———笔者注，下同) ，所需设备，至为复杂，殊非吾人
彼时所可问津，前一方法比较简单，故为吾人所采用。但此一器具，亦系吾人自行计
划制造，先于库房觅得抽气机一具，另由黄有为君设计，制成小型 Cryochem(化学冻
干法)器具图说，烦承昆湖电厂机械厂代为制妥。关于化学用物，吾人原由印度携回
之干燥剂 Drierite( CaSO4 ) (硫酸钙)仅只数磅，不足用时，则以石膏粉( Plaster of Par-
is) 补充。至所需真空表，亦感无备之苦，乃以普通水银气压表代替。( ［2］，4 页)
刘隽湘也回忆说:
黄有为的这台干燥机，只有真空泵(即抽气机———笔者注) 是美国货，其他全是
自制。他为了安装、调试这台机器，常常几天不离开实验室，吃饭都由他夫人送
来。［20］
操作冻干机时，先把装有提取液的安瓿瓶放在冰箱里冻结，再放在冰盐混合物上，
用抽气机来进行冷冻抽气，达到冻干的目的。为了提高冻干效率，他们尽量利用一切
能改良实验条件的机会。汤飞凡说:“如有液体空气———如吾人数度得自资源委员会
昆明制氧厂者———加于冰块之上，其温度恒当低至零下七八十度，且能持久，其效果格
外良好。”［2］在冻干机上持续抽气 24 小时后，水分升华，冻结的制品就干燥成为棕黄色
粉末了。
防疫处的学者充分发挥自己的聪明才智，在当时实验设备严重匮乏的情况下，排除各
种困难，终于成功地制备出自己的首批青霉素。当然，由于当时实验条件过于简陋，对某
些先进技术方法，尽管他们想了各种办法也无法应用而不得不放弃，深层发酵即是其中最
突出的例子。在获得了适宜的菌株后(可能是 NRRL 832) ，实验人员用大立瓶培养青霉
菌、用打气机 24 小时连续向培养基中补充气体，试图组装一个简单的深罐发酵装置，“结
453
① 根据实验数据，此处的“青霉素溶液”应为提取过程中的第一次乙酸戊酯粗提取液。
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果均未成功”。汤飞凡在回顾中说“现在始知系因空气不足，以致失败”［2］。由于青霉菌
在培养过程中要不断鼓入灭菌空气，但如何连续补充灭菌空气一直是深层培养的技术难
题之一。马誉澂①说:“作纯种培养的工业，供给氧气是困难而且昂贵的技术，因为一定要
将空气里面的杂菌去除才能保持纯种，避免损失”［35］。由此可以推测这一技术吸收失败
的原因，是因为以中央防疫处当时简陋的条件和设备，难以组装适用的空气灭菌装置、无
法制备足量的灭菌空气造成的。
3 制成品的检测、临床试验与后续工作
在克服了诸多困难之后，1944 年 9 月 5 日，第一批青霉素粗制品宣告制成。第一批
成品总计 5 瓶，其中 1 瓶自藏，2 瓶送至重庆，2 瓶分别寄至英国牛津大学和美国威斯康辛
大学送检。在效价检测部分，由于自制牛津小杯的工艺精度不能满足要求，无法采用杯碟
法，实验人员只好改良弗莱明用于定性测定的孔碟法［36］，用于定量测定，其相对误差大约
为 25%。第一批制品由中央防疫处自行检定为每瓶含青霉素 5000 牛津单位②。送交重
庆的样品，由中央卫生实验院的屈浦上校(Col． Tripp)③检定为每瓶 4950 牛津单位，与自
检结果相去不远。在英国的样品由牛津大学生物化学家希特利(Norman Heatly)检测，测
得样品每毫克含青霉素 177 牛津单位④，美国方面也给出了大致相同的检定结果［1］，并分
别给予肯定和鼓励［2］。由此推算，中央防疫处的第一批青霉素粗制品总量约为 140 毫克
左右，纯度约为 10. 7%。
临床试验是检测青霉素试制成功与否最重要的一个步骤。在此之前，实验人员对青
霉素产品在实验动物上进行了药物学检测，包括无菌测定、毒理测试和发热测试，证明无
菌、无毒、纯度可用。工作人员先用制得的每毫升含 250 ～ 500 牛津单位的青霉素粗提物
进行了数例临床试验，结果发现，对骨髓炎、积脓症、新生儿眼炎、子宫内膜炎、背部痈疽、
蜂窝质炎和创伤感染等疾病，均取得良好的治疗效果且无明显副反应，而上述病症在多数
情况下还存在一种或多种革兰氏阴性菌感染［1］。其中一例左腿胫骨骨髓炎患者在用药
后出现好转，但随后又发生中度肿胀，通过坏死骨切除和刮除清理后才最终治愈，使实验
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①
②
③
④
马誉澂(1903 ～ 1966 年) ，广东顺德人，生物制品学家，中国抗生素工业的先驱。1927 年毕业于燕京大学，
1930年任职于协和医院。1946 年任职于中央防疫实验处，从事青霉素研制。1948 年赴加拿大多伦多大学卫
生学院进修抗生素制造，1949 年回国后任卫生部生物制品研究所抗生素室主任技师，解决了青霉素钾盐的结
晶问题。1952 年任上海第三制药厂工程师。1954 年任华东化工学院教授。
根据朱既明等人的论文进行的分析，中央防疫处试制青霉素中所采用的提取纯化试剂和方法前后有所不同，
因此制备的青霉素粉末的效价也相差较大。一开始只有两次乙酸戊酯提取，中间加入磷酸钠溶液再溶解，然
后冻干制备成粉末;其后改为除两次乙酸戊酯提取外，再加两次乙醚提取，中间加入碳酸氢钠溶液再溶解，冻
干制成粉末。从论文中列出的效价数据看，第一批制成送检的应为早期两次乙酸戊酯提取法的产品。
检定药品(特别是进口药品)为当时中央卫生实验院的工作之一，其中也包括青霉素的检定。据彭司勋、金大
勋的回忆，Tripp是一名美国医学专家，时任中央卫生实验院顾问，在实验院微生物组进行疫苗研究等工作。
见文献［37］、［38］。
朱既明等的论文只提及该数值为一批较早由磷酸钠法制成的样品送交希特利检测后给出的效价，综合汤飞
凡和朱既明的记载，可认为该数值即是第一批制成品的效价。
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人员意识到在骨髓炎治疗过程中，应该采取使用青霉素和施行外科手术并举的方法①。
但在治疗两例由于大叶性肺炎导致的积脓症的病患时，效果则十分惊人:
两个孩子都只有 6 岁。通过管式胸廓造口术( 引流) 后，患处持续排出脓液，创
口迟迟不能愈合，分别长达半个月和一个半月。进行青霉素治疗后( 病情) 稳定好
转，创口很快闭合，且( 脓胸) 也治愈了。第一个孩子用了 14 天，第二个只用了 6 天。
( ［1］，99 页)
在制得成品后，又进行了 9 例临床试验，包括急性淋球菌尿道炎、已产生磺胺耐受的
慢性淋球菌尿道炎、大叶性肺炎、回归热、斑疹伤寒、产后脓毒症、胸骨骨髓炎导致的右肩
深度脓肿等病例。这些临床试验基本上是在昆明惠滇医院和昆华医院完成的。实验人员
采取了肌肉注射和静脉滴注两种用药方式。肌肉注射采用每 3 小时注射 10000 到 20000
牛津单位的方法，每个患者的注射总剂量从 35000 牛津单位到 215000 牛津单位不等。除
了注射点短暂的胀痛而引起病人的抱怨外，没有什么不良反应。静脉注射治疗是实验人
员最为关心的部分。对一例本已出现发烧症状的大叶性肺炎病人，在静脉注射 5000 牛津
单位后两小时内体温略有反复，但对一例体温正常的急性淋病患者每 3 小时注射 20000
牛津单位的青霉素后，第二天早上(第一次用药 24 小时后)症状就基本消失了。对一例
磺胺耐受的淋球菌尿道炎患者的治疗，先进行了两次 75000 和 120000 牛津单位青霉素的
肌肉注射，然后再进行静脉滴注，48 小时后，涂片检测中就没有淋球菌存在了。其他如骨
髓炎、回归热等治疗效果都令人鼓舞。但对斑疹伤寒似乎作用不大，给病人注射了
180000 牛津单位的青霉素，却没有明显疗效。在另外两例治疗中，由于得不到病人的配
合，虽然治疗效果明显，但已有很好疗效的一例产后脓毒症和一例大叶性肺炎治疗都没有
继续下去。对这种情况，实验人员也无可奈何。朱既明等人总结说:
仅通过这些小的临床试验，我们很难说进行多少有关青霉素疗效的研究。( 治
疗) 所采用的剂量完全是随意的，通常情况下所用的总剂量又不足以保证任何一例
临床试验所需。以上( 试验) 情况仅能说明，我们制备的产品对人体试验、特别是通
过肌肉注射而言，基本上还是相当安全的，且在特定的感染病例中也证明了其价值。
静脉滴注试验太少，难以做出什么结论，而有些结果或许本来是可以得到的。( ［1］，
100 页)
由此可见，限于青霉素制备量的不足、缺乏用药的量化标准以及患者方面的原因，治
疗时的效果虽然很不错，但实验人员仍然对未能得到更多有益的结果而心存遗憾。这一
点与牛津小组早期的临床试验面临的问题颇有些相似。对于临床试验所用的青霉素粗提
物的质量，实验人员也及时进行了总结和预测:
在某些病例中明显出现了发热的情况。用于这几例临床试验的制备物的纯度比
较低，但如果使用我们目前已有的纯度更高的产品，可以预见( 发热) 反应的比例将
会显著减少。( ［1］，100 页)
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① 文献［1］中提到，这一病例伴随着较为严重的绿脓杆菌感染。绿脓杆菌是一类革兰氏阴性菌，根据弗莱明的
初始文献中的数据可知，绿脓杆菌的生长也受青霉素抑制，但需要较高的青霉素浓度。由此也可以看出此时
中央防疫处用于临床试验的青霉素的量并不多。
3 期 徐丁丁:抗日战争时期中央防疫处的青霉素试制工作
从 1944 年秋，至 1945 年春，中央防疫处的青霉素制造仍在进行，但受制于经费的支
绌和人手的不足，无法添置必要的仪器设备，不能扩大生产。但实验工作仍在进一步进
行，一些具体工艺还有所改进，使每毫克冻干后的成品效价由最初的 177 牛津单位提升至
200 ～ 300 牛津单位①。而在原有纯化过程基础上增加两次乙醚提取后，每毫升溶液中的
青霉素效价可达 20000 ～ 50000 牛津单位，冻干后每毫克成品的效价上升至 418 牛津单
位。
值得一提的是，中央防疫处是以制造和供应生物制品为主的机构，因而在制得青霉素
成品后，他们没有停留在满足于试制成功的基础上，而是谋求生产和出售。有文献提到
“吾国青霉素之产量，因战时设备简陋，昆明中央防疫处，已有少量之出品。其价五万单
位为国币二万元。”［39］②
中央防疫处抗日期间试制青霉素这一工作在当时的影响虽然有限，但对我国抗生素
事业的贡献却不容忽视。由于有了上述工作基础，1945 年，美国医药助华会(American
Bureau of Medical Aids to China)向中央防疫处捐赠了一套小型深罐发酵生产设备，并于抗
战胜利后运至北京天坛防疫处旧址。1945 年，汤飞凡创建了抗生素研究室(中国医学科
学院抗生素研究所前身) ，为我国的抗生素研究事业奠定了基础。同年，童村回国，随即
被吸收到中央防疫处任简任技正，从此成为该处青霉素生产的实际业务领导。1947 年元
旦，以童村为主任、马誉澂为副技师，成立了一个专门的小型青霉素生产车间。虽然面临
种种困难，他们依然致力争取青霉素的规模生产。1948 年初，技术人员继续发挥抗战时
期的创新精神，通过改装发酵罐等设备、改用棉花子渣代替玉米浆等方法，使每毫升发酵
液效价从 100 牛津单位提高至 750 牛津单位③，不仅解决了青霉素生产的相关技术瓶颈，
也较好地解决了青霉素生产的原料问题。汤飞凡他们试制青霉素积累的经验、以及组成
的技术团体为后来我国抗生素的生产奠定了良好的基础，童村、马誉瀓等后来成为我国抗
生素事业的领军人物［40，41］。不仅如此，防疫处那些科学家表现出来的创新精神也成为我
国抗生素事业发展的重要力量源泉。
致 谢 本文在写作和成稿过程中，我的导师罗桂环研究员给予了多次悉心指导和
仔细批改。在构思起草阶段和关键文献搜集中得到颜宜葳副研究员的多次指点和帮助。
在此对师长的精心教导致以诚挚的感谢。并对审稿专家给予的仔细全面的修改意见致以
深深的谢意。
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Experimental Production of Penicillin at the Chinese National Epidemics
Prevention Bureau During the Anti-Japanese War
XU Dingding
(Institute for the History of Natural Sciences，CAS，Beijing 100190，China)
Abstract In 1941，at the Chinese National Epidemics Prevention Bureau (NEPB) ，which was
temporarily stationed in Yunnan Province，researchers were keenly aware of the potential value of
penicillin after they noticed the reports on its preparation and clinical tests by British scientists． Led
by microbiologist Tang Feifan，the researchers started China's own study of penicillin． They comple-
ted the whole flow of experimental work from selecting strains to harvesting production relying on the
references they had received，and by adapting the processing methods described，even making their
own equipment． Despite harsh conditions and lack of equipment，by 1944 they had successfully
made batches of penicillin for clinical tests． Due to low output，however，the production of penicillin
could not play an important role in clinical treatment at the time，but the experience gained by the
research group had a profound influence on the development of antibiotic research and production in
the future．
Key words penicillin industrial production，National Epidemics Prevention Bureau，the Anti-
Japanese War，Tang Feifan
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